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L' invention concerne des tetrahydro- et des hexahydro- 
l-andno-3-alkyl-6H-diben Z q^. d/pyrannes et un precede pour leur 
preparation. Les pyrannes de 1' invention sont utiles comae 
agents anti-depression, agents anti-anxiete ou agents analgesiques 
5 L 1 invention fournit un compose de for mile 



10 



15 




alk 




Formule I 



.alk 



Formule la 



20 ou R, R 1 et R 2 sont individuellement des atomes d'hydrogene 
ou des groupements methyle, alk designe un- groupement alkyle 
en C,-C lb ou un groupement cycloalkyle en C 2 ~C Q et R 3 est un 
groupement amine, alkylamine inferieur, di (alkyl infer ieur ) amine 
ou alcanoylamine inferieur. 

25 L f invention fournit en outre un procede de preparation 

d'un compose de Formule I ou Formule la, en faisant reagir un 
compost de formule 



30 



35 




alk Formule III 
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oft R, R , R~ et alk sont tela que dSfinis pour la Fonnule I, 
avec un hydrure de itetal- alcalin pour former le sel de n£tal 
alcalin, en faisant r£agir le sel de metal alcalin resultant 
avec la 2-phenyl-4-chloroquinazoline pour farmer le derive de 
5 2 ' -phenyl-4 ! -quinazolinyloxy du compost de Fonnule III, en 
chauffant le derive" pour transposer le corapos<§ pour obtenir le 
derive & groupement 2 * -phenyl- 4 1 -oxo-3 ' -quinazolinyle du compose 
de For mule III et en traitant le deriv£ forme en dernier par une 
base dans un solvant inerte. 

10 pendant les anhees 40, un groupe de chercheurs £ 1'Universite 

d 1 Illinois sous la direction du Professeur Roger ADAMS, ont 
recherche le principe actif de la marijuana ou hashish, substance 
resineuse obtenue §. partir de cannabis sativa . on a determine 
que les composes actifs de Cannabis ont la m€me structure cyclique 

15 de base-, qui est un systeme h noyau dibenzo^b, d/pyranne reprgsente 
par la for mule I (avec le systeme de nuraerotation habituel) . 



20 



25 




alk 



For mule I 



30 On pensait que le principe actif etait le tetrahydrocannabinol 

12 3 

(For mule I oil R, R et R sont des groupement s mSthyle, R est 
un groupement hydroxyle et alk est un groupement n-pentyle, 
avec une double liaison 8 , 9 ou A 6a < 10a ^ ^ synthase 
du compose & double liaison 

A6a(10a) 

est deer it e entre autres 
35 dans le brevet E.U.A. n° 2.419.935 de ADAMS. Un deuxieme brevet 
de ADAMS, le brevet E.U.A. n° 2.509.386, decrit les composes 
& double liaison £> 6a ( l0a > dans lesquelsaik de la Formule I 
est un groupement autre que le groupement n-pentyle. Des derives 
optiquement actifs du ^^ a ^ 0a ' tetrahydrocannabinol sont 
40 d£crits dans le brevet E.U.A. de ADAMS n # 2.419.934, et les 
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dibenzo^), d/pyrannes ayant un groupement aminoalkyle en position 

1 ou en position 3. Ces composes sont decrits comme ayant des 

propri£t£s vis-a-vis du systeme nerveux central ou une activite 

vis-a-vis du systeme nerveux central. On ne trouve dans la 

5 literature aucune mention de composes de for mule I pre ce dent e 

dans laquelle R 3 est un groupement amine, independamment des 
12 

substituants R, R , R et alk et independamment de la position 

precise de la double liaison dans le noyau tetrafcydrcbenzene . 

Dans- les formules I et la precedentes, le terme "alkyle 

lO infer ieur" designe un groupement alkyle eh C^-C^, par exemple 

methyle, ethyle, n-propyie ou isopropyle^ De ' mSine, le terme 

0 
it 

"alcancyle inf£rieur" designe un groupement alley 1-C ou le grou- 
pement alkyle est. en C^-C^, c omme par exemple les groupements 

15 acetyle, propionyle, butyryle, isobutyryle, etc. Le terme alk 
comprend, mais. n'est pas limite aux, les groupements alkyle sui- 
vants : methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, s-butyle, n-butyle, 
isobutyle, iso-amyle, t-amyle, n-amyle, 2-pentyle, 3-pentyle, . 3- 
me thy 1-2 -bui^le , 2-hexyle, 1-hexyle, 3-hexyle, 4-methyl-l-pentyle, 

20 3-methyl-l-pentyle, 3-n*§thyl-2-pentyle, neopentyle, 3 , 3-dim£thyl- * 
1 -butyl, 3, 3-dimethyl-l-pentyle, 3, 3, 4-trim^thyl-l-pentyle, 2,2,4- 
trimethyl-l-pentyle, 2, 4, 4-diirethyl-2-pentyle / iso-octyle, iso- 
heptyle, n-heptyle, 2-heptyle, 3-heptyle, 4-heptyle, 2-octyle, 3- 
octyle, 4-octyle, n-nonyle, 2-nonyle, 4-nonyle ; 5-nonyle, 4- 

25 methyl-2-octyle, 2 -n-propyl- 1-hexyle, m n-decyle, isodecyle, -4- 

d£cyle, 1-methylcyclopentyle, 2-methylcyclopentyle, cyclopropyle, 
cyclobutyle, 2-methylcyclobutyle, cyclopentyle f 1-methylcyclohexyle, 
3-methylcyclohexyle, cyclolv^ptyle, 2 -methylcycloheptyle, cyclo- 
octyle, etc, 

-.30 Les composes de Formule I et de Forraule la compreiinent : 

^Sa(loa) Ji^^i^-propylamino-S-tl 1 -ethylbutyl)-7, 8, 9, 10- 
tetrahydro-9-methyl-6H-dibenzo^, d/pyranne, 
. le A 6a (loa > -l-propionylamino-3- (1 ' , 2 ' -dime thy lhexyl ) -7, 8, 9, 10- 
' t^trahydro-6, 9-dimethyl-6H-dibenzo/b, d/pyranne, 
35 le ^ 6a(l0a) -l-butyrylamino-3-(2 , -methyloctyl) -7,8,9, 10-tetra- 
hydro-6, 9-dime^hyl-6H-dibenzo J /b, d/Vyranne, 

le A 6a(loa) - i_ a ^ no ^3, C y clo p ro py 1 . 7/ 8/ 9/ lo-tetrahydro-6, 6, 9- 
tr im^thyl-6H-dibenzo^, d/pyranne, 
le A 6a ^ 1W )-l-iTU5thylamino- 
40 9-trimethyl-6H-dibenzo^b, d/pyranne, 
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le A 6a (10a) -l-dinethylainino-3- (2 1 -na§thylcyclopentyi) -7,8,9,10- 
t£trahydro-6, 6, 9-'trinethyl-6H-dibenzojD, d/pyranne, 

le A 6a ( loa > -l-amino-3-{2 ■ -roethylcyclopentyl) -7, 8, 9, lCHt^tra^dro- 
S-ir^thyl^H-dibenzo^d/pyraiiiie, , 
5 le A 6a(1 ^ } -l-n^thylaiiiino-3--(n-d^cyl) -7,8, 9, 10-tetrahydro- 
6,5; 9-txin^thyl-6H-dibenzo^ f d/pyxanne, 

le A 6a(loa ^-l-dii[^thylainino-3, '9-dim6tlyl-7,8,9 f lO-t6trahy<3ro- 
6H-dibenzo^, djj/pyranne, 

le. A 6a (loa) ~l^cei^lamino-3-^triyl--7 , 8, 9, lO-tetrahydro-6, 6,9-. 
10 trin^thyl-6H-dlbeii2o^, d/pyranne, 

le A 6_a(loa) ^^thylamino-B-n-butyl-? , 8, 9, lO-tetrahydro-9-K*§thyl- 
6H-dibenzo^, d/pyr anne, 

le A (loa) -i-diSthylamino-3- (1 r -n^thylbutyl) -7, 8,9, 10-tetra- 
hydro-6, 6, 9-triinethyl-6H-dibenzo/b, d/pyranne, 
15 le A^^^-l-isopropylam 

tetrahydro-6,6, 9-trin£thyl-6H-dibenzo^, d7pyranne, 

le l-amino-3-n-pentyl-6a, 7,8, 9, 10, 10a-hexahydro-6, 6, 9-trim£thyl- 

6H-dibenzo^, d/pyranne, 

le l-andno-3- {1 1 , 1 1 -dimlthylheptyl ) -6a, 7 , 8 , 9 , lo , lOa-hexaliydro-9- 
20 methyl -6H-dibenzo/b, djpyranne, 

le l-amino-3- {1 1 , 2 ' -diir^thylheptyl) -5a, 7, 8, 9, 10, loa-hexahydro- 
6/9-dic£thyl-6H-dibenzojD, djpyranne, 

le l~rethylandno-3- ( 1 1 , 2 ' -dis£thylpentyl) -6a, 7 f 8, 9, 10, 10a-hexa- 
hydro-6 f 6, 9-triraSthyl-6H-dIbenzoj5, d/pyranne, 
25 le l-diethylamino-6a, 7, 8, 9, 10, lOa-hexahydro-3, 6, 6, 9- te trans thy 1- 
6H-dibenzo^,d7pyranne. /\6a(10a) 

Certains des composes sont pr6par£s £ partir des 
7,8, 9 r l0-t£tr ahydr o-l-hy dr oxy-3 -alkyl-6 , 6, 9-triir^thyl-6H-dibenzo- 
/d^b/pyrannes. Les composes de cette .formule ont <§t£ initialeatent 
30 pr6par€s par Roger ACAMS et son £quipe (voir par exemple les 
brevets E.U.A. n° 2.419.935 et 2.419.934): 3l 1'UniversitS 
d' Illinois pendant les ann£es 40. Selon le mode operatoire cree 
dans les Laboratoires de I'ttniversitS de 1 'Illinois, on condense 
un 5-alkylr6sorcinol avec un cyclohexanone-2-carboxylate d 1 ethyle 
35 (ou le derive correspondant i'groupement n£thyle en position 5) 
en solution benzenigue, en pr6senc^ d l oxychlorure de phosphor e 
comrne agent de condensation, pour obtenir une benzopyroue de 
Forimile II ci-dessous 
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R 




For mule n 



oCi R est un atome d '"hydr ogene ou un groupement " methyl e et a lk 
15 est un groupement alkyle en C^-C^q, 

Le traitement de la benzopyrone (II) par un halog£nure de 
methylmagnesiura (r£actif de Grignard) suivi d'une acidification 
fournit le - t£tr ahy dr odibenzopyranne de Formula III o& 

12 

R et aix ont la meme signification que prec£demment et R et R 
20 sent des groupements raethyle. 



R 



25 




Formule ill 



La reduction d ! un compose* de For mule II par 1'hydrure de sodium 

35 et de bismethoxy£thoxy aluminium dans le benzene fournit le 2-(2* 

hydroxym^thyl)- ^ 1 -(cyclohex^nyl) -r£sorcinol eVentuellement 

substitue" en 5 par un groupement alkyle, qui pax traitement par 

l'oxyde d 1 aluminium dans le benzene se cyclise en formant un 

1 2 

compose" de Formule III dans laquelle R et R sent tous deux 
40- un atome d'hydrogene et R et alk ont la meme signification que 
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precedemment . 

Une synthase type utilisant ce dernier mode operatoire 
est la suivante: dans un ballon de 300 ml on place 22 ml d'une 
solution a 70 pour cent dans le benzene d'hydrure de sodium et 
5 de bism£thoxye^hbxyaiuminium dans 25 ml de benzene anhydre.. On 
refroidit la solution rdsultante a environ o°C et on ajoute 
lentement 4 g de A 6a (l0a) -7, 8, 9, 10-tetrahydr o-l-hydro^r-S- 
Cl 1 , 2 r -dimethylheptyi ) -9-rnethyl-S-dibenzopyr one dissous dans 
50 ml de benzene. Une fois 1' addition terminee, on laisse le 

10 melange react ionnel se rechauffer a la temperature airbiante, tem- 
perature h laquelleon l T agite pendant 1 heure supplement aire. 
•Puis on refroidit la solution a. environ 0°C et l*on decompose le 
produit de reaction complexe et 1 1 exces . d'hydrure d* aluminium 
par addition lente de 200 ml d f acide chlorhydrique aqueux a 10 

15 pour cent. On se"pare la couche organique, et on extrait la couche 
aqueuse deux fois avec 200 ml d'ether. On reunit les extraits 
etheres ^ la couche organique initiale et on seche le tout. 
L' evaporation- des solvants sous vide fournit 4 g de solide 
cristallis£ blanc comprenant le 2-(2-hydroxymethyl) -5-methyl- & 

20 (c^clohexenyl)-5-(l\2 f -dimethylbeptyl)resorcinol : RMN (CDCl 3 - 
DMS0-d 6 ) -01^-0,3,8^ ( s ) , aromatiques, 6,5 f (s) . On dissout 
le triol brut sans autre purification dans environ 20O ml de 
benzene 'auquel on ajoute 8 g d'alumine neutre de qualite 1 (Grade 
1 alumina) . On chauff e le melange reactionnel & reflux en agi- 

25 tant pendant une nuit en utilisant un appareil d' Elimination de 
I'eau. on ajoute 8 g supplement air es d 1 alumine et on continue 
£ agiter et a chauffer a reflux pendant 24 heures. Apres filtra- 
tion de I'alumine et evaporation du melange reactionnel a eiccite 
sous vide, on obtient une huile visqueuse. La chromatographic 

30 d'une solution benzenique de cette huile, sur 60 g de gel de 

silice en utilisant 30O ml de benzene comnte eluant fournit 2,20 g 

6a ( 1 oa ) 

d'huile visqueuse qui est le A -7, 8, 9, 10-tetrahydro-l- 

hydr oxy-3- {1 1 , 2 1 -dime thy Iheptyl } -9-ir£thyl-6H-di>)enzo/b, d7- 

. € ■ ensuite 

pyranne qui se cristallxse /Lentement : RMN (CDCl 3 > -O^-O, 4, 35 9 

. 35 (a); OH, 4,80/ (s).; aromatiques, 6,l0cT(d,J=l Hz) 6,25 

(d,J=l Hz); ion mol£culaire, m/e=342 • 

Analyse, calculee pour C 2 3 H 34°2 : G = 80 ' 65? H * 10, 01 
trouv^e : C = 80/48; H = 9,81 

m On prepare par le mode operatoire prececent les £s $ a (loa) _ 
' 40 7, 8, 9, lO-t^trahydro-l-hydroxy-3-alkyl-6, 6-de-diitethyldibenzo- 
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^#d/pyrannes suivants, facultativement substitu£s par un grou- 
pement methyle en position 9: le A 6a < loa ) -7 f e, g / lo-t£trahydro-l- 
hydroxy-3, 9~dirrethyl-6H-dibenzoj3, d7pyranne,. p.f. = 128-9°; le 
£ 6a (loa) 8 / 9/ lo-tetrahydro-l-hydrox7--3-n-pentyl-9-n^thyl-6H- 
5 dibenzo^d/pyranne, p.f. = 131-2°C; le A 6a ( l0a L 7| 8f 9/ l0-p 

t£trahydro-l-hydr oxy-3- (1 ' , 1 1 -dime thy Iheptyl ) -9-me thyl-6H-dibenzo- 
Jb, d/-pyranne dont 1' analyse est la suivante: 

Calculee pour C^I^^ : C = 80, 65; H = 10,01. 

trouvee : C = 80,47; H « 10,11; . 
10 le A 6a(1W) -7,8 / 9,lO-t6trahydro-l-hydroxy-3-(2 , -nethylcyclo^ 
hejcyl)-9-rr^thyl-6H-diben2o^ # d/pyranne, p.f. = 169-170°C. 

Les pyranones utiles pour preparer les composes precedents 
sont disponibles en utilisant les travaux d 1 ADAMS et de son 
equipe £/oiz J. Am. Chem. Soc, 62, 2405 (1940); 6.3, 1973 (1941); 
15 70,664 (19481/. L e s pyranones de depart dans lesquelles le 

groupement me'thyle en position 9 est absent ou qui contiennent 
un groupement 2-m6thylcyclohe3qrle en position 3 sont preparers 
par des modes operatoires entierement analogues a ceux indiques 
precedemment dans les publications cities pr£c£demment d' ADAMS 

20 et de son £quipe. Les composes dans lesquels seulement l'un de 
12 

R et R est un groupement methyle sont prepares par le mode 

op^ratoire de Grignard, sauf que 1 1 on utilise des quantit£s equi- 

molaires ou inferieures aux quantites equimolaires de reactif 

de Grignard a groupement mSthyle. 

25 Les composes de Forntule III pr£c£dente dans lesquels R est 

12. 

un groupement methyle et R et R sont sort tous deux des atomes 
d'hydrogene soit tous deux des groupemeiits methyle, peuvent 
exister dans deux, formes optiquement actives car . 1 ' atome de car- 
bone de la chaine lateral e en position 9 est asymetrique. (La 
30 presence d ! atomes de carbone asymetriques dans la chaine laterale 
en position 3 designee par alk dans la formule prec&dente, comme 
dans le groupement 1, 2 -dime* thy lheptyle, augment era evidemment 
la complexity . stereochimique des modes operatoires de synthese 
precedents) . ADAMS et son equipe ont indique la possibility 

35 de stereoisomer im et ont proced<§ h la ' preparation des isomer es 

12 

D et L des composes de Formule ill ou R et R sont des groupe- 
ments methyle et alk est un groupement pentyle ou un autre 
groupement alkyle depourvu de centres d 1 asyaStrie. La preparatbn 
de ces pyranones optiquement actives est effectu£e en utilisant 
40 comme ester p-ce* tonique de depart, dans la synthase de la 
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pyranone, sort le D(+)-5-me tby lcyclohexanone-2-carboxy late 
d'ethyle soit le L(-) -5-nethylcyGlohexanone-2-carboxylate d'ethyle. 
Dans lamise en oeuvxe du mode operatoire precedent, 1 ' utilisation 
de l f ester - cetonique optiquement actif ' donne un dibenzopyranne 
.5 optiquement actif de Formule in, que Von utilise un re" actif 

de Grignard a groupement methyle pour la reaction avec la 

dibenzopyr one optiquement active de Formile n pour obtenir des - 

1 2 ~ 

composes dans lesquels R et R sont tons deux un groupement • 

methyle, ou que l r on utilise la reduction par I'bydrure suivie 

10 d l une cyclisation pour former les composes dans lesquels R 1 et R 2 
sont tous. deux un atoroe d'bydrogene. Quand une chalne laterals 
en position 3 cornporte des car bones asyiaetriques comme par exemple 
c'est le cas du groupement 1, 2-ddjiethylbeptyle, une chaine late- 
, rale qui contient deux atomes de carbones asymetriques, il y aura 

15 d'autres diastereoisomeres attribuables seulement a la cha-ine 
laterale. par exemple, dans le A 6a(l0a! -7, 8, 9, lOtetrahydro-1- 
ftydroxy-6, 9, 9-trimethyl-3-(l / l , 2 ' -dim£thylhepty 1 ) -6H-dibenzq^b, d7- 
pyranne, il y a trois centres asymetriques, deux dans la chalne 
laterale et un en position 9 f fournissant 8 diastereoisomeres 

20 formant quatre paires rac^miques separees. on peut obtenir des 
isomeres optiqaes purs de ces produits par de^oubiement du pro- 
duit final, en utilisant des groupement s allcyle optiquement actif s 
dans la preparation du r£sorcinol de depart, en dedoublant le 
resordinol de depart en ses quatres isomeres optiques, en utili- 

25 sant un cyclohexanonecarboxylate optiquement actif coimne illustre" 
pr6cedemment, ou en combinant ces modes operatoires bien connus. 

Les dibenzopyr annes optiquement actifa produits a partir 
d'un 5-2^tbyicyclo"hexanone-2-carboxylate d'ethyle optiquement 
actif comprennent le d+ et le ^1- A 6a * l0a * -7,8, 9, 10-tetrahydro-l- 

30 hydroxy-S-tl^l'-dimethylheptyD-e, 6, 9-tr iii£ thyl-6H-dibenzo Jb f d/- 
pyranne^ L 1 isomer e d+ a un /g/p + 142/5° et 1' isomer e 1- a un 
^£7 D de - 78,2° (£thanol). Pour le A 6a(loa L 7f 8 , ^lo-tetrahydro- 
l-hydroxy-3- (1 1 , 1 1 -dim4thylheptyl) -9-rr^thyl~6B-a^enzo/b, d/- 
-pyranne, l'isomere d-h a un /a7 D de +.127° (CHCi 3 ) et l'isomere jL- 

35 a un Ja/ D de -55° (CHCl 3 ). 

On effectue comme suit la preparation des composes h partir 
- des substances de depart ayant la formule deVeloppae in prece- 
dent e : on dissout le l-hydroxy-3^1kyldibenzopyranne III dans 
un solvant appropri£, comme le diir£thylformamide, et on le fait 

'40 reagir. avec I'hydrure de - sodium pour -former le sel de sodium du 
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groupement phenolique. Puis on fait r£agir le sel de sodium avec 
la 2-pheiyl-4-chlorcquina2oline pour former le derive a groupe- 
ment 2 '-ph^'iyl^'-quinazolinyloxy. Puis on transpose ce compost 
a groupement quinazolinyloxy en derive* a groupement 2 1 -phenyl -4 1 - 
5 oxo-3 ' -quinazolinyle. Le traitement de ce dernier type de compose" 
par une base, par exemple l'hydroxyde de potassium dans l'ethy- 
leneglycol, permet d'hydrolyser le groupement quinazolinyle et 
de former le ^ 6a < loa L 7 , 8 , 9/ lo-tetrahydro -1 -amino- 3 -alley 1- 6H- 
dibenzq^b, d/pyranne, conportant facultativement des groupements 

10 me'thyle en positions 6 et 9. On prepare les composes dans les- 
quels le groupement amine en position 1 ainsi forme* est acyl6, 
par des modes op6ratoires classiques par exemple 1 'utilisation . 
d'un.-halogdnure d'acyle ou d'un anhydride dans un solvant inerte. 
On prepare les composes dans lesquels le groupement amine est 

15 m^thyle 1 , par fornylation rSductrice quand on. desire le derive* 
a groupement dim4thylamine, ou en faisant r£agir le groupement 
amine avec le f or iryl imidazole pour obtenir" le derive" a groupement 
1-formyiamine que I'on r£duit ensuite par I'hydrure de sodium 
et de dimethoxy^thoxyaluminium pour, former le derive monoir^thyl- 

20 amine\ 

On peut preparer les composes de For mule ia en aminant comme 
indique* pr£c£demment un hexahydrodibenzopyranne de Formule Ilia 




Ilia 

35 

1 2 

dans laquelle R, R , & et alk ont la mSme signification que 
prec£ detriment. Les derives hexahydrogenes de Formule Ilia sont 
facileroent prepares par hydrogSnation du compose* correspondant 
de Formule ill. 
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' EXEMPLI' 1 

(A) Synthese du A 6 a < l0a >-i.- (2 1 -phenyl-4 1 -quinazolinyloxy-3- 
. (1 ' , 2 1 -dine thy lheptyl) -7, 8, 9, lO-tetrahydr o-6 , 6, 9-triiaethyl-6H- 
; dibenzo/b, d/pyranne. 

5 On prepare une solution contenant 19,8 g de A 6a ^ ^ -1- 

hydro^-3- (1 1 , 2 1 -dime thy Iheptyl) -7 ,8,9, lCHtetrahydro-6, 6, 9-trimS- 
thyl-6H-diienzo^,d7pyranne dans 300 ml de dimethylformamide 
(DMF) . On ajoute rapidement h. la . solution agit£e 3,1- g d'une dis- 
persion a 50% d'hydrure de sodium dans de I'huile minexale. Apres 
10 l.heure, le d£gageroent d'hydrogene gazeux de la solution a cesse\ 
On ajoute ensuite rapidement 14,2 g de 2-phenyl-4-chloroquinazo- 
line et on agite le. melange en le chauffant a une temperature 
comprise entre 150-160°C pendant environ 2 heures. On refroidit 
le melange r£actionnel puis on le verse sur 800 ml d f eau a envi-* 
•15 ron 10°C. On separe la couche organique et on extrait la couche 
: aqueuse 5 fois avec des portions de 300 ml d f 6ther. On r£unit 
les couches §therees, on .les lave a I'eau puis on les seche. 
L' evaporation de l'ether sous vide fournit environ 30 g d'une 
huile- visqueuse sombre comprenant le A 6a(loa) -1^(2 1 -phenyl-4 
20 quinazolinyloxy) -3-(l 1 , 2 1 -dime thy lheptyl ) -7, 8, 9, 10-tetrahydr o- 
6, 6, 9-tr inethyl-6H-dibenzo^, d/pyranne forme dans la reaction 
precedente.. On dissout I'huile visqueuse et on. la chromatographie 
sur l.OOO g de gel de silice. On developpe le chromatogramme 
avec du benzene et on suit le diagramme d'elution par chromato- 
25 graphie sur couche mince. On obtient avec un rendement de 62% 

le A 6 a ( 10a ) .i- (2 ■ -phenyl-4 ' -quinazolinyloxy) -3- (1 ' , 2 1 -dimethyl- 
heptyl) -7,8, 9, lO-tetrahydrp-6, 6, 9-tr imethyl-6H-dibenzo^, d/- 
pyranne purifie.. Le compose a les caracteristiques suivantes : . 
' CH.0H = 212 up (23.000), 257 (19.200); absorption RMN 
n 

30 • max 

(CDC1 3 ) a 6,60cT (d) , 6,65 (d) , (aromatiques en C-2 et C-4), 
7, 2-8, 5 vf (m) (aromatiques de la quinazoline) ; ion mol£culaire 
par spectrographie de masse, m/e = 574, avec un pic M-15 
fort a m/e - 559, 
35 Analyse, Calculee pour C 39 H 46 N 2°2 : 

C = 8l,49r H = 8,07; K = 4,87. 
"Trouvee G = 81,76; H = 8,10; N - 4,80* 
D.'autres composes que I 1 on peut preparer par le mode 
operatoire precedent, comprennent les suivants 
40* le A 6a(10a) -l-(2 , -ph6nyl-4 I -quinazolii^loxy)-7,a, 9,10- 
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tetrahydro-3, 6, 6, 9-te tr arte thyl-6H-dibenzo/b , d7pyranne ayant 
les propridtes physiques et chimiques suivantes ; p.f. 184-186°C 
absorption RMN (CDCl 3 ) a.2, 30 <f (s), CH 3 aroma tique, 6,55 S. 
.(d), (aromatiquesen C 2 et C^), 7,2-8,5 (m) (aromatiques de la 
5 quinazoline); ion moleculaire par spectrographie de masse, 
m/e = 462. avec un pic M-15 fort a m/e = 447. 
Analyse. Calculee'pour C 3iH 3Q N 2 o 2 : 

C = 80,49; H = 6,54; N =* 6,06. 
Trouvee c - 80,23; H = 6,77; N = 6,13. 
10 Le A 6a(1 ^ ) -l«<2 , -phenyl-4 , ^uinazolinyloxy)-3-n-pentyl-7 / 8 f 9,10- 
t£trahydro-6, 6, 9-triit^thyl-6H-diben2o^, ^7pyranne ayant les pro- 
pri£te*s physiques et chimiques suivantes: 
p.f. = 135-136 °C apres recristallisation dans le methanol. 
Ion moleculaire, m/e = 518 avec pic M-15 a 503 -7\^° H 257 mp 
15 (20.200); absorption RMN. (CDCl^) a 0, 65 <*~(d) , mSthyle du carbone 
C^, l,30uT (s), 1,45 (s), groupements methyle en position 6, 
6,65 if (d), 6,70 (d) , aromatiques en c 2 et C 4 ), 7,2-8,5 cT (m), 
(aromatiques de la quinazoline) . 
Analyse. Calcul£e pour C 35 H 3 8 N 2°2 : 
20 C = 81,05; H - 7,38; N = 5,40. 

Trouvee: C = 81,00; H = 7,64; N = 5,41. 
Le A 6a (10a > -l- (2 4 -ph<§nyl-4 ' -quinazolinyloxy ) -3- (1 ' , 1 ' - 
dimethylheptyl)-7,8, 3, 10-t£trahydro-6, 6, 9-trimethyl-6H-dibenzo- 
^b,d/pyranne ayant les caracte*ristiques physiques et chimiques ' 
25 suivantes : absorption RMN (CDCl 3 ) a 0,65 <f (d), methyle en C g , 
1,15 <f (s) , 1,45 (s), groupements methyle en position 6, 1,25 <f 
(s), groupements methyle en position 1', 6,75 <f (d) , 6,85 (d) , 
(aromatiques en C 2 et Q^) t 7,20-8,5 * r (m) , (aromatiques de la 
quinazoline); ion moleculaire m/e = 574 avec pic M-15 a 559. 

30 Analyse. Calculge pour C OQ H.-N n 0 o : 

39 4o 2 2 . 

C « 81,49; H = 8,07; N = 4,87, 
Trouvee C = 81,35; H = 8,18; N = 4,61. 
1 Le A 6a (10a) (2 • -phenyl-4 ' -quinazolinyloxy ) -3- (2 1 -raethyl- 
cyclohexyl) -7, 8, 9, l0-tetrahydro-6H-dibenzo/b, djpyranne ayant 
35 les propriety physiques et chimiques suivantes : absorption 

RMN (CDC1 ) a 6,65 cT(d), 6,75 (d) , (aromatiques en C- et C )' 

J r 2 4 

7,20-8,50 * (m) , (aromatiques de la quinazoline); ion molecu- 
laire m/e = 554 avec un pic M-15 a 529. 
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Analyse, calculie pour C 37 H 4Q N 2 0 2 : 

C = 81,58; H = 7,40; N = 5,14, 
Trouvee: C - 81,86.- H = 7,61; N = 4,89. 
(B ) Preparation du A 6 a <10a) _ x _ (2 , _ p ^^i_4 ' -oxo-3 • - 
5 quinazolinyl) -3- (1 ' , 2 ' -diinethylbeptyl} -7 ,8,9, lO-tetrahydro-6, 6, 9- 
tririetliyl-6H^ibenzo-^,d7pyranne • 

On place environ 6,02 g de A 6a(1 ^-l- (2 < -phenyl-4'- ( 
quinazolinyloxy ) -3- (1 1 , 2 ' -di^thylheptyl) -7,8,9, 10-tetr ahydr o- 
e^.g-triinetTiyl-eH-dibenzoib,^^^ *»■ ™ ^ lon a f <** 
10 rond de 25 ml et on chauffe a environ 330°C pendant 3 heures 
sous atmosphere. d« azote. On dissout dans du benzene le residu 
vitreux resultant comprenant le A 6a < l0a) -l-(2 ' -phenyl-4' r oxo-3 • - 
quinazolinyl) -3- d 1 ,2 ' -dimethylheptyl)-7, 8, 9, lO-tetrahy'dro-6, 6, 9- 
trin£thyl-6H-axbenzoJo, d/pyranne form* dans la transposition 
15 precedente. on chrcmatographie la solution benzenique sur 250 g 
de gel de silice. On developpe le chromatogramme avec 1 litre 
de benzene, puis 6 litres de benzene nontenant 1% d' acetate 
d'ethyle. On obtient 4,14 g d'un solide jaune mousseux par evapo- 
ration des fractions dont la cnromatographie sur couche mince 
20 a indique qu'elles contiennent un compose different de la substance 
de depart. Le A 6a < loa >-i-(2 ' -phenyl-4 ' -oxo-3 ' -quinazolinyl) -3- 
(1' ,2~' -dims thy Iheptyl) -7,8,9, 10-tetrahydro-6, 6, 9-trimethyl-6H- 
dibenzo^djpyranne ainsi prepare a les caracteristiques sui- 
vantes : > C 2 H5 ° H = 205 mu (59.0000), 227 mu (46.400), 261 mu 
25 (24.000); aEtorption RMnWi 3 ) 6,3-8,5^ (m) (aromatiques) ; 
ion moleculaire m/e = 574 avec le pic M-15 a m/e = 559. 

Analyse, calculie pour C3 9 H 4 6 N 2°2 : 

C = 81,49; H = 8,07; N = 4,87. 
Trouvee: C = 81,24; H = 8,04; N = 5,09. 
30 D'autres composes que 1' on peut preparer dans le mode ope- 

ratoire precedent comprennent les suivants: leurs proprietes 
physiques et chimiques sont egalement indiquees. 

-[ e ^6a(10a)_ 1 _^ 2I _ ph ^ n y 1 _ 4 t_ oxo _3*_q U i nazo iinyl)-7,8, 9,10- 
tetrahydro-3, 6, 6, 9-tetrairethyl-6H-dibenzo^, djpyranne. Absorption 
' 35 RMN (CDC1 3 ) a 0,45/ (d), m&thyle en Cg, 1,30 c/(s), 6,6,- 

dimethyle, 2,30 / (s) , methyle en C3, 6,50-8,60=/ (m), aroma- 
tiques; ion moleculaire, m/e = 452 avec le pic M-15 a 447. 
Analyse, calculie pour . C^Hg^ 0 2 : 

C = 80,49; H = 6,54; N = 6,06. 
40 Trouvee : C= 80,21; H = 6,79; N = 5,92. 
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le A a °* -l-(2 , -ph6nyl-4 , ^xo-3 , -quinazolinyl)-3-n-pectyl 
7,8,9, lO-t6trahydro-6, 6, 9-toin^t^l-6H-dibenzo^b, d7pyranne . 
^ CH 3 CB = 22? ^ (5g 600) ^ 26Q ^ (28.800); absorption SMN 
r » max 

5 (CDC1 3 ) a 1,30 of (s), ngthyle en C 6 , 6,35-3,80 <f (m), aroaatiques 
ion moleculaire, m/e a 518 avec un pic M-15 a 503. 
Analyse. calculSe pour C 3 5 H 38 N 2 °2 : 

C = 81,05; H = 7,38; N = 5,40 
Trouvde: c = 80,95; H = 7,34; K = 5,66 
10 le A 6a < loa) -1- (2 ■ -ph£nyl-4 1 -oxo-3 ■ -quinazolinyl) -3- 

c3im^thylheptyl)-7, 8,.9,lO-t£trahydrc--6, 6, 9-trim§thyl-6H-dibenzo- 
^b/iTpyraniie. Absorption RMN (CDC1 3 ) a 6,50-8,50^ (m) , aroma- 
tiquea; ion moleculaire, m/e « 574 avec un pic M-15 a 559. 
Analyse. Calcul^e pour C 3 9 H 4 6 N 2 0 2 : 
15 c = 81,49; H = 8,07? N « 4,87. 

Trouv6e: C .= 81,74; H » 7,87; N = 5,12. 
le A 6a (loa) -i- {2 ' -ph^nyl-4 » -oxo-3 1 -quinazolinyl ) -3- ( 2 1 - 
mStbylcyclohexyl) -7, 8, 9, 10-t6trahydro-6, 6, 9-triaethyl-6H-dibenzo- 
i^,jd7pyranne. Absorption RMN (CDCl 3 ) a 6,40-8, 90 *T ( m ) § aroma- 
20 tiques; ion mol£culaire, m/e = 554 avec un pic M-15 a 529. 
Analyse. calcul£e pour C 37 H 40 N 2 0 2 : 

C = 81,58; H - 7,40; N = 3.14. 
Trouv£e : C = 81,26; H = 7,37; N = 4,96. 
(C) Synthase du A te{lto) -l-amino-3- (1 2 ' -dim£thylheptyl) - 
25 7,8,9,lO-tStraliydro-6,6,9^ 

On prepare dans un ballon i trois tubulures d'un litre 
une solution contenant 30 g d'hydroxyde de potassium dans 400 ml 
d'ithyl^neglycol contenant 20 ml d'eau. On ajoute environ 
3,54 g de A 6a < loa ) _ x _ {2 ' -phenyl -4 1 -oxo-3 1 -quinazolinyl ) -3- 
30 (1 ■ , 2 ' -dira£thylheptyl)-7, 8, 9, l0-t6trahydro-6, 6, 9-tr im6thyl-6H- 
. dibenzo^, d7pyranne et on agite le melange resultant que 1 1 on 
chauffe a environ 150°C pendant environ 16 heures. on refroidit 
le melange r£actionnel a la temperature ambiante puis on le 
verse dans 400 ml d'eau raaintenus^ environ 10°C. On extrait 
35 le melange aqueux avec quatre fois 150 ml dither, on separe 
les extraits £th£r6s et on les x£unit, et on lave h l'eau les 
extraits r£unis puis on les s£che. L 1 Evaporation de lather 
sous vide fournit 3 g de A 6a ^ loa) -.i.amino-3-(l 1 , 2 ' -dim§tbyi- 
heptyl)-7, 8, 9, l0-tetrahydro-6, 6, 9-trimethyl-6H-diben20^b, d7- 
40 pyranne sous forme d'une huile visqueuse brute, on dissout 
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1'huile dans du benzine et on la chromatographie sur 200 g 
de-gel de silice. Le deveioppement du chromotogramme .par 3 
litres de benzene donne un rendement de 60% d'une buile jaune 
l*unatre consistent en A 6a (10a ^ -l-amino-3- ( 1 ' , 2 * -dimethyl- 
5 heptyl)-7,3,9,10-tetrahydr^ 
. ayant les caracterisfciqu.es suivantes: 
absorption RMN {CDCI3} a 3,7<T (large) (groupement amine); 6,0 
(d), (J = 2 Hz), 6,9 (d), (J = 2 Hz) (aromatiques en C 2 et c 4 ) ; 
ion moleculaire, m/e = 369 avec le pic M-15 a 354. 
10 Analyse. calculee pour C^^gNO: 

C =81,24; H = 10,64; N = 3,79. 
Trouvee-. C = 81,35; H = 10,45; H = 3,96. 
D'autres composes que 1' on pent preparer par le mode opera- 
toire precedent comprennent les suivants. Les proprietes physiques 
15 et cbimiques de ces composes sont egalement indiquees. 

le & 6a(10a) ^i.audno-7, 8, 9, lO-tetrahydro-3 , 6, 6, 9 r tetrametnyl 
6H-dibenzo^b,d7pyranne; absorption RMN (CDCI3) a 0, 95 e/(d), 
metnyle en C g , 1,15 /(s), 3^5 (s), groupements CH3 en C g , 
2 10 J" (s), metbyle en C y 3, 65 *f(large) , amine, 5,95 *T (d) , 6,10 
20 (d) (ar'omatiques en C 2 et C 4 ) ; ion moleculaire, m/e = 257 avec 
le pic M-15 a 242. 
Analyse, calculee pour Cj^H^NO: 

C =79,33; H = 9,01; N = 5,44. 
Trouvee: C = 79,09; H = 9,09; N = 5,16. 
25 le ^ 5a{1 ^ ) -l^ndno-3-(n-pentyl)-7,8,9,10-tetrahydro-6,6,9- 

trimetbyl-eH-dibenzo^d/pyranne, absorption RMN (CDCI3) a 
1,20 gT(s), 140 (s), groupements CH3 en C g , 3,75 «T(singulet 
. large), amine, 6,05 /(d), 6,15 (d), aromatiques en C 2 et 

hSl 03 = 234 t. 23 - 400) ' 278 m * (11 - 20 ° ); moiiculaire, 
30 m/e =313 avec le pic M-15 a 298. 
Analyse, calculee pour C 21 H 31 N0: 

C = 80,46; H = 9,97; N = 4,47. 
Trouvee ... C .- 80,70; H = 9,97; N = 4/45*- 
le A 6a(1 ^ ) -l-eMno-3-(l\l'-<iii«fc^l^ e Ptyl)-7,8,9,10- 
35 t etrabydro-5,6,9-trimetbyl-6H-dibenzo^,d/pyranne ? absorption 
RMN (CBClJ a 1,20 V (s), (groupements metbyle en C ± et C & ) , 
3,-75 <f (large) amine, 6,20/ (d)\ 6,30 (d) . (aromatiques en 
C 2 et C 4 ); ion moleculaire, m/e = 369 avec le pic M-15 a 354. 
Analyse, calculee pour C 2 5 H 39 NO: 
40 ■'• c = 81,24; H = 10,64; N = 3,79. 
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TrouvSe : c =» 81,45; H = 10,45? N = 3,82. 
le & 6a ^ 1Ca ^ -l-amiho-3-(2 ' -m^thylcyclohexyl) -7, 8, 9,10- 
tetrahydro-6, 6, 9-trimethyl-6H-dibenzo^, d/pyranne, absorption 
R14N (CDC1 3 ) a 0,70 /(d), methyl e en C 9 , 3,00 of (d) , (rr^thyle en 
5 C ' ), 1,20 (f (s), 1,45 of (s) (groupements CH- en C-) 3,00 <^ 
(large) amine, 6,10 *T (d) 6,20 (d), (aromatiques en C 2 et C^) ; 
ion mol£culaire f m/e = 33 9 avec le pic M-15 a 324. 
Analyse. Calcul£e pour c 2 3 H 33 NO: 

C = 81,37; H = 9,80? N = 4,13.. 
10 Trouv£e : c = 81,11; H = 9,61; N = 4,31. 

SXEMPL3 2 

Synthase du A 6a (l0a) -l-ac<§tylamino-3- (1 ' , 2 1 -dimethyl- 
heptyl)-7,8, 9, 10-tStr ahydro-6, 6, 9-triraethyl-6H-diben2o^, d7pyranne. 
On dissout environ 738 mg de A^ a /^^^ -l-aHdno-3- (1 1 , 2 ' - 

15 dim£thylheptyl)-7, 8, 9, lO-t6trahydro-6, 6, 9-trimethyl-6H-dibenzo- 
^/d/pyranne dans 10 ml de t£trahydrofuranne et on place la solu- 
tion dans un ballon de 50 ml. On ajoute 212 mg de tri^ thy 1 amine 
et on refroidit le melange resultant & environ o°C. On ajoute 
en 10 minutes 165 mg de chlorure d'acetyle. dissous dans 10 ml 

20 de t£trahydrofuranne. Le chl or hydrate de tri£thylamine pr£cipite 
immediatement . On laisse le melange rEactionnel reposer pendant 
une nuit. On ajoute ensuite 10 ml d'eau et on ^limine le solvant 
organigue par evaporation sous vide. .On extrait le melange 
aqueux avec 3 fois 50 ml d' ether, et on reunit les extraits 

25 eth£r£s. On s&che les extraits etherEs. On s&che les extraits 
r£unis, et on en chasse l 1 ether par Evaporation sous- vide, c'e 
qui donne une substance gommeuse comprenant le A 6d ^ loa ^ -ac£tyl- 
amino-3-(l' ,2 1 -dimethylheptyl) -7, 8, 9, l0-t<§trahydro-6, 6, 9- 
trim^thyl-6H-dibenzo^b, d/pyranne forme dans la reaction prece- 

30 dente. On dissout la gomme dans du benzene et on chr omatographie 
sur 50 g de gel de silice. On developpe le chromatogramme avec 
4 litres de benzene contenant 2% d' acetate d'Sthyle. on suit 
la chromatographie par chromatographie sur couche mince dans 
un sy steme \Q% d' acetate d 1 ethyl e et benzene, on reunit les 

35 fractions contenant des substances ' differ entes de la siJDStance 
de depart et on obtient 610 mg d'un r£sidu raousseux blanc 
consistant en & v -l-ac£tylamino-3- (1 ' , 2 1 -dimethylheptyl ) - 
7,8, 9,10-t£trahydro-6,6, 9-trirr£thyl-6H-dibenzoJ?, c^pyranne. 
Le compose a les caracteristiques physiques et chimiques sui-- 

40 vantes ; 
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absorption RMN (CDC1 3 ') a 2,15 c/ (large) (methyl amine) , 6,05 *f 
(d>, 6,15 (d) (arcsnatiques en C 2 et C 4 ) ;. ion moleculaire, 
m/e » 411 avec pic M-15 A m/e = 396* . 
Analyse. Calculee pour C 27 H 4i i50 2 : 
■5 " - C = 78,78; H = 10,04; N = 3,40. 

Trouvee: C = 79,17? H = 10,05; N = 3,40. 
D'autres composes que I'on peut preparer par le mode ope- ^ 
ratoire suivant comprennent : 

le A 6a(10a) -l-acetylamino-3-n-pentyl-7 ,8,9, 10-tetrahydro- 
lO 6^6,9-trimethyl~6H-dibenzo^,d7pyranne ayant les caracteristiques 
physiques et chimiques suivantes : absorption RMN (CDCl^) a 
1,25 gT(s) , 1,45 (s) i . groupements methyle en Cg, 2,15 c/~(singulet 
large), methyle de l^acetyie, 6 ,40-7 ,20 cT (m)., (aromatiques t en 

C 2 et C 4 5 ' 7,15 ^ U ar S e ) . NH? 
15 Analyse. Calculee pour C 2 3 H 33 N0 2 : 

C = 77,70; H = 9,36; N = 3,94. 
Trouvee: C = 77,59; H = 9,26; N =3,93. 
p.f. = 175-176 °C apr£s recristallisation dans un melange de 
solvante benzene-ether de petrole. ion moleculaire m/e =355 
20 avec un pic a M-15 = 340 et un pic a M-43 =312. 

On peut preparer d'autres derives acyles'du & 6a ^ l0a )-i_ 
amino- 3- (I s , 2 1 -dimethylheptyl) -7,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl* 
' 6H-dibenz o /b , d/pyr anne en remplagant le chlorure. d'acetyle par 
le chlorure d'acyle approprie dans 1' exemple precedent. On prepare 
25 facilement par le mode operatoire de l'exemple precedent, les 
derives acetyles des composes a groupements amine en position 1 
deer its dans I'exemple 1. 

EXE MPLS 3 

preparation du ^ 6a(l0a) -l-methylamino-3-(l , J 2 I -dimethyl- 
30 heptyl) -7,8, 9 , l0-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo j ^ y d/- 
pyranne . 

On place dans un ballon de 50 ml une solution contenant 
738 mg de £ 6a (l0a 5 -l^amino-3- (I 1 ,2 1 -dimethylheptyl) -7 , 8 ,9 , 10- 
tetrahydro-e^^-trimethyl-eH-dibenzo^^/pyranne dissous 

35 dans 20 ml de THF. On ajoute 300 mg de formylimidazole ~t on 
agite la solution resultante . a la temperature ambiante pendant 
environ 24. heures . on ajoute de nouveau 150 mg de formylimidazole 
et on continue a agiter. a la temperature ambiante pendant la 
nuit* on chasse les solvarits par evaporation sous vide pour 

40 obtenir une gomme comprenant le derive 1-formylamine. on dissout 
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la gonrme dans du benzene et on la chromatographic sur 50 g 
de gel de silice. on d6veloppe le chromatogramme par 4 litres 
de benzene contenant 3-4% d 1 acetate d'Sthyle. on reunit les 
fractions dont la chromatographic sur couche mince de gel de 
5 silice indique qu'elles contiennent une substance autre que la 
substance de depart et on en eVapore les solvants sous vide. 
On obtient environ 210 mg d'une huile visqueuse consistant en 

A 6a ( l0a ) _i_ f ormylamino _3_ ( l , ^ 2 « -dimdthylheptyl ) -7 , 8 , 9 , 10- 
t£trahydro-6,6,9-trim£thyl-6H-dibenzo^,^pyranne, ayant un ion 

10 moleculaire m/e = 397 avec un pic M-15 a m/e = 332. 

On dissout l 1 huile visqueuse pr£cedente dans environ 5 ml 
de benzene et on place la solution dans un ballon de 50 ml. 
A cette solution on ajoute lentement 3. ml d'une solution dans le 
benzene a 70% contenant de I'hydrure double de sodium et de 

15 dim^thoxy^thoxyaluminium dans 5 ml de benzene, on agite le 
melange resultant a la temperature ambiante pendant environ 1 
heure puis on le refroidit. on decompose par 20 ml d'acide 
chlorhydrique aqueux a 10% I'hydrure d' aluminium utilise comine 
agent r£ducteur et les sels d' aluminium formes dans la reaction. 

20 on s6pare la couche organique et on extrait la couche aqueuse 
avec deux fois 50 ml d' ether. On separe les extraits eth<§r£s 
et on les reunit a la couche ether£e initiale. On lave les 
couches eth£r£es reunies par 20 ml d'hydroxyde de sodium aqueux 
IN et 20 ml d'eau. Puis on s£che la solution eth£ree et on 

25 en chasse lather par Evaporation sous vide. La gorame r£sultante 
comprend le A 6a (l0a) -l-methylamino-3 (l 1 ,2 '-dimSthylheptyl)- 
7,8,9, 10-t£trahydro-6 , 6 , 9-trim£thyl-6H-dibenzo^b , d/pyranne ayant 
les caracteristiques physiques suivantes: absorption rmn 
(CDC1 3 ) S 2,85 ^ (s) (methylamine) , 6,05 /(d), 6,15 <f (d) (aro- 

30 matiques) 7 ion moleculaire, m/e = 383 avec un pic M-15 a 
m/e = 368. 

Analyse. Calcul£e pour c 2 6 H 41 NO: 

C = 81,41; H = 10,77; N = 3,65. 
Trouvee; C = 81,25; H = 10,84; N = 3,54. 
35 on prepare par le mode op£ratoire pricSdent le £6 a d0a)_ 

l-m£thylajnino-3-n-pentyl-7 , 8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trim£thyl-6H- 
dibenzo^b, d/pyranne qui a les caracteristiques suivantes: 
absorption RMN (CDClg) a 1,20 / (s) , 1,40 (s), groupements 
m£thyle enC g/ 2,80 of (s), methylamine, 6,05 *f(d), 6,15 (d) , 

40 (aromatiques en C. etc.), 

2 4 



19 



2240003 



On petit preparer d'autres derives al3cyles du £ a a -1- 
amino-3 - (1 1 , 2 1 -dimethylheptyl ) -7 , 8 , 9 , iO-tetrahydr d-6 , 6 , 9-trimethyl- 
6H-dibenzo^,d7pyranne en remplagant le f ormylimidazole dans 
l'exemple precedent par un imidazole substitue de facon appro- 
5 priee. on peut par ailleurs preparer les derives tf-methyles - 
des- composes 1-amines de cette invention que Van peut preparer 
par le mode operatoire de l'Exemple.l (C), par le mode opera-; f 
toire. de I'exemple precedent en remplacant le A 6a ^^-l-amino- }.. 
3- (1 1 , 2 -dimethylheptyl) -7,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethylr6H- 
10 dibenz o /b , d/pyr anne par la substance de depart 1-aminee appropriee. 

SXBMPIiS 4 

Synthase du & 6a ( l0a) -i-dimethylamino-3- { 1 1 , 2 • -dimethylheptyl) 
7,8,9, lO-tetrahydr o-6 , 6 , 9-trim6thyl^6H-dibenzo^ , djpyranne 

On hydrogene dans un appareil d'hydrogenation sous faible - 
IS.pression, £ environ 3 r 4 atmospheres, pendant environ 16 heures, 
un melange contenant 738 mg de £ 6a ^ l0a ^ -l-amino-3- (!' , 2 ' - 
dimethylheptyl ) -7 , 8 , 9 , lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo- 

d/pyr anne dissous dans 50 ml d'ethanol anhydre, 125 mg de 10% 
de palladium- sur-charbon et 2 ml de formaline aqueuse k 21%, On 
20 enleve de 1" appareil le melange d'hydrogenation et on separe 

par filtration le catalyseur. L l evaporation du filtrat k siccite 
fournit une huile comprenant le A 6a ^ 0a ^-l-dimethylamino-3-- 
( 1 1 , 2 1 -dimethylheptyl ) -7 ,8 , 9 , lo-t etrahydr o-6 , 6 , 9-tfim£thyl-6H- 
dibenzo^,d7pyranne. on dissout le residu dans du benzene et 
25 on le chromatographie sur 50 g de gel de silice. L'elution par 
500 ml de benzene fournit 660 mg d'une huile visqueuse qui est 
le A 6a ( l0a > - l-dimethy laminc>-3 - ( 1 1 , 2 1 -dimethylheptyl) -7 , 8 , 9 ,10- 
tetrahydro-6 , 6 , 9-trim^thyl-6H-dibenzo^b , d/pyr anne ayant les 
caracteristiques- physiques suivantes: 
30 absorption RMN (CDCl 3 ) k 2,6 of (s) (dimethylamine) , 6 ,35 «f (s) 

(aromatiques) ; ion moleculaire, m/e = 397 avec un pic M-15 & 382. 
Analyse. Calculee pour C 27 H 43 N0: 

C = 81,55; H = 10,90; N » 3,52, 
Trouvee : C = 81,77? H = 10,75; H = 3,52. 
35 . En. suivant le mode operatoire precedent, on alkyle en 

milieu reducteur . par la formaline ]e. A 6a ^ l0a ^-l-amino-3-n- 
. pentyl-7 ,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-tr imethyl-6H-dibenzo^ , d/- 
pyranne pour obtenir le derive N,H-dimethyle correspondant 
"ayant les caracteristiques physiques et chimiques suivante : 
40 absorption RMU (CDCl 3 ) £ 2,65 of (s) , dimethylamine, 6,35 <T(s) , . • 
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aromatiques; ion moleculaire , m/e = 341 avec un pic m-15 a 326. 
Analyse. Calculee pour C 23 H 3 5 NO; 

C = 80,88; H = 10,33; N = 4,10. 
Trouvee: c = 81,03; H = 10,47; N = 4,06. 
5 on peut dimithyler par le mode operatoire de l'Exemple 

precedent d'autres composes 1-ajnines prepares par le mode opera- 
toire de l'Exemple 1 (c), pour obtenir le derive N,N-dimethyle 
correspondant. On peut egalement preparer les 1 -amino- 3- alky 1- 
6a , 7 , 8 , 9., 10 , 10a-hexahydro-6H-dibenzq^, d/tyrannes (Forraule la 
10 precedente) par hydrogenation catalytique du derive £^a(loa) 
correspondant obtenu par les modes operatoires des Exemples 1-4. 
Les catalyseurs et les solvants appropries comprennent I'oxyde* 
de platine dans I'acide acetique ou le palladium-sur-charbon 
dans 1 'ethanol. 

15 Les composes ont presente une activite dans un ou plueieurs/ 

essais phamacologiques de labor at oire classiques suivants : 
l'essai sur le rat muricide, l'essai sur le rat a lesion du 
septum, et l'essai d 'inhibition des contorsions de douleurs 
chez la souris. une activite dans l'essai sur le rat muricide 

20 indique une utilite potentielle comme agent anti-depreeseur 
et comme agent de suppression de l'appetit, l 1 activite dans 
l'essai sur le rat a lesion du septum indique une utilite poten- 
tielle comme medicament anti-anxiete ou tranquillisant , et 
1' inhibition des contorsions de douleur de la souris indique 

2 5 une utilite potentielle corame analgesique. 

Par example, le A 6a (l0a) -l-amino-3- (!• ,2 ' -dimethy lheptyl ) - 
7,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo ^,d7pyranne 
inhibe les contorsions de douleur de la souris quand on l'adminis- 
tre par voie sous-cutanee , intraveineuse ou orale. Le derive 

30 3 -n- pent vie correspondant comport ant un groupement acetamido 
en position 1 presente egalement une activite analgesique. 

(1 ° a '-l-amino-3- (1 1 , 2 1 -dimethylheptyl) -7 ,8,9, 10-tetrahy- 
dro-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^,d7pyranne est egalement actif 
dans l'essai sur le rat muricide (a une dose par voie orale 

35 de lo mgAg 'du poids corporei . du rat) et dans l'essai sar le 
rat h lesion du septum. Le mfime compose presente une activite 
comme depresseur de l'appetit avec une dose efficane minimale 
de 5 mgAg du poids corporei. L'homologue 1-methylamine presente 
une activity analgesique a une dose de 20 mgAg, et le 

40 A 6a ( l0a ^ -l-amino-3- ( 2 1 -methylcyclohexyl) -7,8,9, l0-tetrahydrc~ 
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.6, 6 f 9-trimethyl"6H-dibenzo^,d/pyranne a une activite analgesique 
quand.on I'admiriistre par voie orale; Le A^ a ^^ a ^-l-amino-3- 
(l r , 1 1 -dimethylheptyl) - 7 , 8 , 9 , lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H- ■ 
dibenzo^,d/pyranne presente • egalement une activite dans l'essai 

5 sur le rat muricide. « 
On peut administrer. les composes par voie orale ou par voie 
intraveineuse. pour l 1 administration par voie orale , on peut en 
. fabriquer des comprimes ou des capsules de gelatine s'emboitant 
ou Men les mettre en solution en suspension dans des milieux 

10 aqueux. On melange une- quant it e appropriee du medicament avec 
de l T aznidon ou un autre excipient, et on place le melange dans 
des. capsules de gelatine s'emboitant. De meme, on peut melanger 
le medicament avec de l a amid on, un liant et un lubrifiant, et' • . 
on peut former a partir du melange des comprimes contenant une 

15 dose efficace du medicament. Les comprimes peuvent Stre entailles 
si l 1 on doit utiliser des doses inferieures ou separees. une 
autre forme de : dose orale appropriee comprend une suspension 
aqueuse du medicament en presence d 1 environ 1 pour cent d'un 
sur fact if appropri£ r comrae Tween 80. On effectue^ l 1 administration 

20- sous-cutanee de maniere convenable en utilisant une suspension, 
dispersee dans l 1 acetone, du medicament dans de l'eau contenant 
un surfactif & une faible concentration (1 pour cent) . 

D'autres formes pharmaceutique s convenant pour une adminis- 
tration orale. ou parenterale scat evidentes pour l'homme de I'art. 

25 II est evident pour l'homme de I'art que I'on peut applique r 

. les procedes aux l-hydroxy-3 -alley Itetrahydrodibejiso^, d7pyrannes 
autres que les composes & 6a ( l0a ) decrits pr£cedemment . Par 
exemple , les & 8 -l-hydroxy-3-alkyl-6 , 6 , 9-trimethyl-6a , 7 , 10 , loa- 
tetrahydro-6H-diben2o^,d7pyrannes et les A 9 - l-hydroxy-3 -alkyl- 

30 6 , 6 , 9-trimethyl-6a ( 7 , 8 , 10a-te^ahydro-6H-dibenzqJ: , d/pyrannes ■ 
sent faciloront "disponibles d'apres la litterature et peuvent etre 
transformed par le procede decrit ici en derives 1-amines,- 1- 
aikylamines et 1-dialkylaraines, ainsi qu'en derives 1-acylaminesv 
qui ont tous une utilite" pharmacologique semblable a celle des 

35 dirives ^ l0a > . 
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REVENDICATI ONS 
1. Compose de formuie 



10 




ou 



alk 




alk 



Formuie I 



Formuie ia 



15 

1 2 

ou R, R et R sont individuellement un atome d'hydrogene ou un 
groupement methyle, alk est un • groupement alkyle en C^C-^ ou 
un groupement cycloalkyle en C 3 -C Q et R 3 est un groupement amine 
alkylamine inferieur, di(alkyl inferieur ) amine ou alcanoylamine 
20 inferieur. 

2. Compose" selon la revendication 1, qui est le £6a(loa)_ 
l-amino-3- { 1 • , 2 ' -dime thy lheptyl ) -7 , 8 , 9 , lO-tetrahydro-6 ,6,9- 
trimethyl-6H-dibenzq^J ,d7pyranne . 

3. Compose selon la revendication 1, qui est- le £^ a (Kte)_ 
25 l-methylamino-3- (1 ' , 2 1 -dimethylheptyl) -7 ,8,9, lO-tetrahydro-6 ,6,9 

trimethyl-6H-dibenzo^b, d7pyranne . 

4. Compose selon la revendication 1, qui est le ^ 
l-amiho-3- (1M 1 -dimethylheptyl) -7,8,9, lO-tetrahydro-6 ,6,9- 
trimethyl-6H-dibenzq^b , d/pyranne . 

30 5. compose selon la revendication 1, qui est le 

l-amino-3-n-pentyl-7 , 8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H- 
dibenzo^ , d7pyranne . 

6. Compose selon la revendication 1, qui est le ^6a(l0a)_ 
l-acetylamino-3- ( 1 ■ , 1 ■ -dimethylheptyl) -7,8,9, lO-tetrahydro-6 ,6,9 

3 5 tr ime^thyl-6H-dibenzo^b , d/pyranne . 

7. Compose selon la revendication 1, qui est le 
1- amino- 3- (2 1 -methylcyclohexyl) -7 , S , 9 , lO-tetrahydro-6 ,6,9- 
trimethyl-6H-dibenzo^, d/pyranne . 

8. Precede de preparation d'un compose selon la revendica- 
40 tion 1, qui consiste a faire reagir un compose de formuie 



v6a(loa) 



, 6a(loa) 



,6a (10a) 
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dans laquelle R, R , R et alk sont tels que definis dans la 
15 revendication 1, avec un hydrure de metal alcalin pour former 
le sel de metal alcalin, a faire reagir le sel de metal alcalin. 
resultant avec la 2 -ph€nyl-4-c& lor equina zoline pour former le 
deriy^du compose de Formule HI comport ant un groupement 2'- 
" phenyl^-quinazolinyloxy, a. chauffer le deriv^ pour le trans- 
20 poser en derive du compost de Formule ill comport ant un groupe- 
ment 2 1 -phenyl-4 1 -oxo-3 1 -quinazolinyle et a traiter ce dernier 

derive forme" par une base dans un solvant inerte pour former un 

12 

compost de Formule I ou la'ou R, R R et alX sent tels que 
definis dans la revendication 1 et R 3 est un groupement amine, 
25 et a acyler ou a alkyler facultativement le compose amine pour 
obtenir un compose de Formule I ou la ou R, R 1 , R 2 et alX sont 
tels que definis prec£demment et R 3 est un groupement alkylamine 
inferieur, di(alkyl inferieur ) amine ou alcanoylaraine inferieur. . 
9. precede selon la Revendication 8, permettant de preparer 

30 le A 6a(l0a) -l-aiiun^ 

hyd^o-e^^-trin^thyl-eH-dibenzo^^pyranne, qui consiste a 

faire reagir le & 6a (l0a) -l-hydroxy-3- (!• ,2 ' -dimethylheptyl ) - 

7, 8,9, 10-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzq^, d7pyranne 

avec 1* hydrure de sodium, a faire reagir le sel de metal alcalin 

35 resultant avec la 2-phenyl-4-chloroquinazoline, a transposer 

par chauffage -le d^enzo^d/pyranne substitu£ par un groupement 
l-^'-phenyl^'-quinazolinylox^/ ainsi obtenu en dibenzo^/b., dp- % 
pyranne substitue par un groupement l-£z y -phenyl- 4 1 -oxo-3 1 - 
quinazolinyle7 correspondant et a traiter par .une. base dans un 

40' solvant inerte le dernier derive forme. 



6a(lOar idS Sel ° n 13 revendication 8 ' Permettant de preparer 

16 A ~ 1 - amino -7/ 8 ,9,10- t6trah X dr o-3,6, 6,9- tStram6thy 1-6H- 

dibenzo^,d7pyranne, qui consiste a faire reagir le £6a(loa}_ 

1 -hydroxy- 7 ,8.9, 10-tetrahydro-3 ,6,6, 9-tetramethyl-6H-dibenzo- 
5 ^b,d/pyranne par l'hydrure de sodium, a- faire reagir le sel de 
metal alcalin avec la 2-phenyl-4-chloroquinazoline . a transposer 
par chauffage le dibenzo^5,d7pyranne a substituant 1-^' -phenyl- 
4'-quinazolinyloxv/ ainsi forme en dibenzo^d/pyranne a 
substituant -phenyl-4' -oxo-3 '-quinazolinyle/ correspondant 

10 et k. traiter par une base dans un solvant inerte le dernier 
derive formS. 

6a(loar 6a# Sel ° n 13 revendication 8 - Pennettant de preparer 
le A -l-amino-3- (n-pentyl ) -7 , 8 , 9 , lO-tetrahydro-6 ,6 , 9- 

trimethyl-6H-dibenzo^,d7pyranne, qui consiste a faire reagir 

15 le A a -l-hydroxy-3-(n-pentyl)-7,8,9,lo-tetrahydro-6.6,9- ". 

trimethyl-6H-dibenzb^,d/pyranne avec l'hydrure de sodium, a 
faire reagir le sel de metal alcalin resultant avec la 2-phenyl- 
4-chlorcquinazoline, a transposer par chauffage le dibenzq^d/- 
pyranne a substituant -phenyl-4' -quinazolinylox^/ ainsi 

20 formS en dibenzo^.d/pyranne a substituant 1-/Z> -phenyl-4 ' _ 
oxo-3* -quinazolinyle7 correspondant et a traiter par une base 
dans un solvant inerte le derive ainsi forme. 

6a(10a7 C,Sd6 Sel ° n la revendication 8, permettant de preparer 
le A -l-amino-3- (l' ; l'-dimethylheptyl) -7,8,9 , 10-tetrahydro- 

25 6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^,d/pyranne, qui consiste a faire 

reagir le £ 6a ( l0a) -l-hydroxy-3- (1 M ' -dimethylheptyl ) -7 , 8 , 9 , lo- 
tetrahydro-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^b,d7pyranne avec l'hydrure 
de sodium, a faire reagir le sel de metal alcalin resultant 
avec la 2-ph£nyl-4-chloroquinazoline, 4 transposer par chauffage 

30 le dibenzo^b,d/pyranne a substituant l-/2> -phenyl-4 ' -quinazoliny- 
loxy/ ainsi forme en dibenzo^b,d/pyranne a substituant 1-^/2'- 
phenyl-4' -oxo-3 ' -quinazolinylej correspondant et a traiter par 
une base dans uri solvant inerte le dernier derive forme. 

6a(10ar^ dg Sel ° n 13 revendication 8 ' permettant de preparer 
35 le A a -l-amino-3- (2' -methyl cyclohexyl) -7,8,9, lo-t-'.^rahydro- 
6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^,d/pyrcnne, qui consiste a faire 
reagir le 46a (loa) -l-hydroxy-3- <2 ' -methylcyclohexvl) -7, 3,9 , lo- 
tetrahydro-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^b,d7pyranne avec l'hydrure 
de sodium, a faire reagir le sel de metal alcalin resultant ■ 
40 avec la 2-phenyl-4-chloroquinazoline, 4 transposer par chauffage 
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le dibenzo^b ,d?pyranne . a substituant -phenyl-4 ' -quinazo- 

• linyloxy.7 ainsi forme en dibenzo^, d/pyranne a substituant 
1-^' -phenyl-4 '-oxo-S'-quinazoliny]^ corresponds et a traiter 
par une base dans un solvant inerte le dernier derive forme. 
5 ' 14, Precede selon la revendication 8, ou on effectue g 
I'acylation en faisant reagir le compose amine avec un halogenu^ 
■•- d'acyle ou un anhydride dans un solvant inerte. 

15. precede selon la revendication 8,. ou on effectue I'alky- 
lation par un procede d'alkylation reductrice. 
10 " - 16. Precede selon la revendication 8 ou 14 permettant de 
preparer le A 6a(10a^ -l-acetylami.no-3-(1^2 l -dimetbyIheptyl)- 
7 " 8f 9,10-tetrahydro^6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^,d^ranne par 

• reaction du & 6a (loa) -l-amino-3- 11' , 2 ' -dimethylheptyl-7 ,8,9 , 10- 
tetrahydro-6,6,9-trimithyl-6H-dibenzojD,d/pyraime avec le chlo- 
15 rure d'acetyle en presence de tetrahydrofuranne et de triethy- 
lamine . 

17 Procede selon la revendication 8 ou 14, permettant de 
preparer le A 6»^>-i- M 4tyl^-3-n-p^l-7,8.9,l0^tegJro- 
6/6 ,9-trimethyl-6H-dibenzo^b,d/pyra<Jme par reaction du A 
20 l-amino-3-n-pentyl-7,8,9,lO-tetrahydro-6,6,9-trimethyl-SH-dibenzc- 
^djpyranne avec le chlorure d'acetyle en presence de tetrahy- 
drofuranne et de triethylamine. 

18. procede selon la revendication 8 ou 15, permettant de 
preparer le A 6a ( l0a > -l-m4thylamino-3 - ( 1 ' , 2 1 -dimethylheptyl) - 
25 7 8 9 10-tetrahydrc-6 . 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo^b , d/pyranne , 
par'reaction du £ 6a(l0a) -l-amino-3-(l' ,2 '-dimethylheptyl) - 
7,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 > 9-trimethyl-6H-dibenzo^b , d/pyranne avec 
le formylimidazole en presence de tetrahydrofuranne pour obtenir 
le -h 6a ( 10a) -1-f ormylamino-3- (1 • , 2 « -dimethylheptyl) -7 , 8 , 9 , 10- 
30 tetrahydro-6, 6, 9-trimethyl-6H-dibenzo#, d/pyranne et reduction 
du derive 1-formylamine par l'hydrure de sodium et de dimethoxy- 
ethoxyaluminium en presence de benzene. 

19. precede selon la revendication 8 ou 15 permettant de 
prepaxer " le A 6a (10a) -l-methylamino-3-n-pentyl-7 ,8,9, 10-tetra- 
35 hydro-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^b.d7pyranne par reaction du 

A 6a ( lOa)_ 1 _ amiriQ _3_ n _ pentyl _ 7 , 8 , 9 , io-titrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl- 
6H-dibenzo^, d/pyranne pour former le derive 1-formylamine et 
reduction du derive 1-formylamine par l'hydrure de sodium 
et de dimethoxyethca^aluminium en presence de benzfene. 
40 20. Procede selon la revendication 8 ou 15, permettant de 
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pr6par*:le £> 6a (l0a) -l-dim6thylainino-3- (V , 2 1 -dim£thylheptyl)- 
7,8,9, 10-t£trahydro-6 , 6 , 9-tr im6thyl-6H-dibenzp^ f d7pyranne par 
reaction du A 6a(10a) -l•ainino-3-(1^2 l -dim6thylheptyl)-7,8 / 9,lo- 
t^trahydrc>-6,6 / 9-triin6thyl«6H-diben2o^,d7pyranne avec la for- 
5 raaline aqueuse en presence d*Sthanol et de palladium- sur-charbon. 
21. Proc£d6 selon la revendication 8 ou 15,. permettant de 
preparer le & 6a(lto) -l-dim6thylai^ 

hydro-6 ,6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo^, dTpyranne par reaction du 
a 6a (10a) * 
C -l-amino-3-n-pentyl-7 ,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl 

10 6H-dibenzq^ / d7pyranne avec la formaline aqueuse en presence 

d'^thanol et de palladium- sur-charbon. 

22 «, Composition thfirapeutiquement active comportant comme 

ingredient actif un compost salon I'une des revendications 1 a 7. 



